INTRODUCTION
Bone metabolism changes in patients with inflammatory bowel disease (IBD) awoke a growing interest in the past few years mostly because of their high prevalence, with estimations around 40-50% for osteopenia and 5-30% regarding osteoporosis (1) (2) (3) .
The presence of bone metabolism changes in these patients is an issue of great clinical relevance given an increased risk for bone fracture, primarily in the dorso-lumbar spine (4, 5) .
Aims of this review include: a) an evaluation of the significance of bone metabolism changes in the setting of extradigestive manifestations in ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD); b) an analysis of the various risk factors present in these patients -in addition to those well known by the general population, other factors inherent to this disease, mainly derived from corticoid use and BDI-related malabsorption, should be considered; c) an assessment of the role of hip and lumbar spine densitometry (DXA), as well as of the various biochemical parameters for bone resorption and formation than have been postulated as markers for bone metabolism changes in BDI, and whose role for screening and diagnostic purposes has been deemed likely; and d) a discussion of the various prevention strategies for osteoporosis and osteopenia, as well as of therapeutic options according to clinical findings, in order to provide a better multidisciplinary, integral management for IBD.
PREVALENCE OF BONE METABOLISM CHANGES IN IBD
Bone metabolism changes may be divided in osteopenia and osteoporosis depending upon the severity of bone mineral density (BMD) loss as seen during DXA. BMD is expressed in g/cm 2 , and its interpretation relies on both T and Z scores. The Z-score compares the patient to an age-, gender-, and weight-adjusted population, whereas the T-score compares the patient with same-gender individuals in their peak of bone mass (around 30 years of age). According to WHO, osteoporosis is present when T-scores are more than 2.5 standard deviations below the population's mean value, and osteopenia exists when T-scores are between 1 and 2.5 standard deviations.
According to a great majority of studies, osteopenia develops in 40-50% and osteoporosis in 2-30% of patients with IBD (1-3, 6-12).
Differences in the prevalence of osteopenia and osteoporosis between CD and UC
Despite the fact that a greater prevalence of bone metabolism changes should be expected in patients with CD, given the small bowel involvement and a reduced absorption of calcium and vitamin D, most recent studies find no significant differences in the prevalence of osteoporosis between patients with UC and those with CD (3, 5, 6, 9, 13) . However, other authors report differing results. Thus, for instance, Pollak et al. (10) found a trend towards smaller BMD in CD when compared to UC that was not related to age, disease duration, body mass index or cumulative corticoid dosage, with DXAmeasured Z-scores being statistically smaller in patients with CD. Similar results were found in two other studies (14, 15) . In turn, Ardizzone et al. (16) described 55% of osteoporosis and 37% of osteopenia, while figures for UC were 67 and 18%, with no statistically significant differences being found between both diseases. In this study bone turnover was higher in CD. Finally, Boot et al. (17) concluded that children with CD had a significantly lower BMD at the lumbar spine versus children with UC.
Are bone metabolism changes already present at the time of IBD diagnosis?
The views of the various investigators on this issue are conflicting. For example, Lamb et al. (18) demonstrated a reduction of BMD in patients with IBD already at the time of diagnosis, before corticoid therapy onset. In turn, Ghosh et al. (15) described that BMD in patients newly diagnosed with CD was lower versus the general population, while those with recent UC had no differences. This may be attributed to younger age and higher BMD in patients with UC as included in this study. Other objections may be made against this latter work, including a small sample, a wide age range (14-83 years) and the absence of information on the percentage of menopausal women. In contrast to these studies, Schoon et al. (9) , in a recent case-control study, concluded that BMD in patients newly diagnosed with IBD was not significantly decreased when compared to controls. Therefore, the aforementioned studies suggest that the development of osteoporosis results from both disease-related (inflammatory activity, malabsorption, etc.) and treatment-related (corticoids) mechanisms.
Is BMD reduced in pediatric patients with IBD?
Few studies exist in this population group. One of them (17) demonstrates reduced bone mineralization, as well as decreased BMD at the lumbar spine; BMD showed a negative correlation to delayed bone maturation and puberty. In turn, Semeao et al. (19) reported on 5 children with IBD who had vertebral compression fractures; all had a BMD far below mean values in the general population.
PATHOPHYSIOLOGY
Bone is a dynamic tissue where, in a continual and coordinated manner, both osteoblastic (bone-forming) and osteoclastic (bone-resorbing) activities take place, which results in so-called bone remodeling. The final result must be balanced between both processes; thus, when resorption predominates against formation, this balance results in a loss of bone mass, as occurs in the presence of formation deficiencies.
Several factors are involved in the regulation of bone remodeling -mechanic, systemic (effects of various hormones and proteins: parathormone (PTH), tiroxine, gonadotropic hormone (GH), estrogen, and vitamin D, which stimulate bone formation, and calcitonin and glucocorticoids, which reduce it), and local [activity of various cytokines that stimulate resorption (interleukins (IL-1 and IL-6) or tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha)] or bone formation [insulin-like growth factors (IGF-1 and IGF-2) or tumor growth factor beta (TGF-beta)].
In patients with IBD a close association between disease activity and bone mass reduction has been noted, mediated by the release of selected cytokines. Thus, TNF-alpha and IL-6 levels increase in CD, which stimulate osteoclast activity to result in bone remodeling impairment, with a predominance of resorption. In contrast, cytokines predominating in UC include IL-4 and IL-10, while their effects on bone remodeling are unknown (20) .
Whether it is reduced bone formation or increased bone resorption that influences most decreased bone mineral density is a controversial issue. In a recent Dutch report a reduction in bone formation and normal resorption levels were noted in patients with long-standing CD (21) . In contrast, according to other studies (11, 18, 22, 23) reduced BMD primarily results from increased bone resorption.
ETIOPATHOGENESIS AND RISK FACTORS
1. Use of glucocorticoids: the use of corticoids in IBD is doubtless a most determinant factor in the development of bone metabolism changes in these patients. During the first year of therapy severe bone loss occurs, which subsequently lingers to a lesser extent (9, 24) . Corticoids exert a direct inhibitory effect on osteoblasts, thus altering their role in gene transcription. Similarly, the amount of calcium absorbed decreases, and urinary calcium increases. The result is a decrease in total body calcium that stimulates a secondary increase of PTH, which in turn stimulates osteoclast activity. Corticoids have a direct suppressor effect on pituitary function, inducing a decrease in testosterone and estrogen production (25) .
A British study (26) demonstrated a higher prevalence of osteoporosis in patients with IBD who were on oral steroids versus those who were not. Similarly, the cumulative dose of corticoids significantly correlated with BMD at the lumbar spine and femoral neck. In addition, mean daily dose was greater in patients with osteoporosis and osteopenia. A German study performed in 25 patients with CD flare-ups demonstrated a reduction in BMD at 3 months after treatment onset, which emphasizes the short-term effect of corticoids on bone metabolism (27) . However, Habtezion et al. (28) found that cumulative dose was not a good predictor of bone loss, as the latter was not effected by steroid doses used for flare-ups. A Dutch study demonstrated a higher use of corticoids in patients with osteoporosis, with a negative correlation between cumulative steroid dose and DXA-measured Z-score at the lumbar spine, and also established total cumulative steroid dose as an independent variable (29) . In another interesting research from this same country patients were divided up into three groups: those who had never taken corticoids, those who had received corticoids before the analysis, and those who were corticoid-dependent; the lowest BMD scores were found in the latter. Almost two thirds of the patients who had never been on corticoids had a normal BMD, whereas this was the case for fewer than a half of corticoid-dependent subjects (2) . A reduced BMD in association with cumulative steroid dose was also demonstrated, which is in contrast with the findings by other authors (10) . A study of pediatric patients found a significant negative correlation between steroid therapy and both total and lumbar spine BMD (17) . In contrast with these investigations, Bjarnason et al. (11) found no relationship between BMD and current or prior corticoid use.
In summary, it may be stated that corticoid use is a major risk factor for the development of osteoporosis, with bone mass loss being more relevant during the first months of therapy. This negative effect correlates in most studies with total cumulative dose.
2. Sex: no statistically significant differences in BMD have been found in most studies between males and females (3, 10, 12, 28) ; however, some reports (2,26) do demonstrate a higher prevalence of osteoporosis among males (in patients with CD), and this variable has been ultimately considered an independent risk factor.
3. Disease duration: de Jong et al. (29) found a statistically significant association between prevalence of osteoporosis and duration of CD. In turn, Habtezion et al. (28) demonstrated a lower BMD in patients with longer disease, but this difference was not significant when age was adjusted for. Similarly, Pollak et al. (10) found no differences in the duration of disease between patients with and without osteoporosis. Finally, no relationship was noted between disease duration and both total and lumbar spine BMD in a study of pediatric patients (17).
4.
Disease activity: most studies have found no association between disease activity and presence of osteoporosis (2, 11, 26, 28) . This may result from the fact that disease activity assessment occurs at a given point in time rather than along a prolonged period, which would likely demonstrate an association of inflammatory activity with reduced BMD, the development of which takes months or even years. Nevertheless, some patients with IBD already exhibit a reduced BMD at diagnosis, even before any therapies are received (6) , and it has been speculated that a number of cytokines involved in acute inflammation may mediate bone metabolism changes.
5. Disease localization: although patients with small bowel involvement (in CD) should theoretically have decreased calcium and vitamin D absorption, and thus increased osteopenia, most reports have demonstrated no association between prevalence of osteoporosis and disease localization (11, 28, 29) . Exceptionally, some authors have described a decreased BMD at the lumbar spine and femoral neck in patients with jejunal involvement (26).
6. Prior resection surgery: according to most studies, an association between the prevalence of bone metabolism changes and prior intestinal resection is seemingly the case in patients with CD and UC. A research by De Jong et al. (29) noted a statistically significant correlation between osteoporosis and a history of intestinal resection, as well as with the length of the resected segment. Pollak et al. (10) found a lower bone mineral density in patients with ileostomy both in the lumbar spine and femoral neck as measured by DXA. Similarly, another study found that BMD as measured by DXA was significantly lower at the hip of patients with prior ileostomy (26) . However, as usual, conflicting studies have found no association between BMD and prior resection among adults (2) and children (17) with IBD.
7. Vitamin D and calcium deficiency: vitamin D deficiency is common in patients with IBD, and has been described in up to 65% of cases based on a number of studies (6) . This problem partly results from a low intake of dietary milk and dairy products. Thus, Silvennoinen et al. (7) found that calcium intakes inferior to 1 g daily were more common in patients with CD versus healthy subjects. However, other authors could not demonstrate this correlation (28) . Pollak et al. (10) found no association between vitamin D levels and the presence or absence of osteoporosis in these patients. However, in a study of pediatric patients vitamin D deficiency was noted in 10% of subjects, which may suggest an etiopathogenic role in bone loss (17) . An additive factor is malabsorption and intestinal resection, a common occurrence in this group of patients.
8. Physical activity: most studies of patients with IBD have demonstrated no association between physical activity and presence of osteoporosis with reduced BMD both in adults (26, 28) and children (17) .
9. Genetic factors: the balance between pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines influences chronic inflammation and bone resorption mechanisms (24,30,31 ).
IL-6 and IL-1 play a nuclear role in the paracrine stimulation of osteoclasts and the regulation of resorption. A German study has shown that some genetic variations in the genes coding for IL-6 and IL-1 identify patients with a risk for increased bone loss (30) .
10. Body mass index (BMI): as is well known, body mass index is defined as the ratio between body weight (in kilograms) and squared height (in meters). De Jong et al. (29) demonstrated a significantly lower level of BMI in patients with CD and osteoporosis versus patients with none of these disturbances in bone metabolism. A study of children with IBD found a lower BMI as compared to the healthy children population (17) ; in addition, low IGF-I (insulin-like growth factor I) levels were found in 22% of subjects. This BMI reduction may be due to malnutrition as a consequence of malabsorption or to higher disease activity. Furthermore, a number of studies found a positive correlation between bone mineral density (BMD) and body mass index (BMI), in such a way that low values for the latter is one of the best predictors for bone loss (26, 28, 32) .
11. Sexual hormones: a disturbance of sexual hormone function occurs in IBD from the inhibitory effects of disease itself on pituitary function and glucocorticoid use, with amenorrhea and hypogonadism being common in these patients (6) . Robinson et al. (33) measured total serum testosterone, gonadotropins, and a number of bone remodeling markers in a study, and found a statistically significant association between total testosterone and osteocalcin that could not be accounted for by age or steroid use.
12. Vitamin K: a Dutch study showed significantly lower vitamin K levels in patients with CD versus healthy controls (34) . This vitamin is a cofactor in the carboxylation of osteocalcin, an essential protein for the binding of calcium to bone. Given this, high levels of circulating free or decarboxylated osteocalcin represent a sensitive marker for vitamin K deficiency.
13. Smoking and drinking: most studies in subjects with IBD show no difference in the prevalence of osteoporosis between smokers and non-smokers (2, 26, 28, 29) . In contrast, Silveinnoinen et al. (23) documented a lower age-adjusted bone mineral density in smoking or exsmoking women versus non-smoking females, but no differences were found for males. Regarding drinking, Robinson et al. (26) found no association between bone mineral density and alcohol use.
CLINICAL RELEVANCE OF BONE METABOLISM CHANGES IN IBD
Bone metabolism changes (osteoporosis and osteopenia) are associated with a high risk of fracture at the spine, hip, and radius, resulting in significant morbidity and mortality. These fractures clinically manifest with chronic back pain, height loss, spinal deformity, and disability. Most publications have documented an increased prevalence of fractures in patients with CD and UC, with an increased relative risk versus the healthy population around 1.5 (4, 5, 35) .
The first of these works (4), performed in patients with CD, documented that lumbar spine BMD was significantly reduced in patients with fractures, while this was not the case with hip BMD. The prevalence of osteoporotic vertebral fractures was 22%, this being higher in patients with osteoporosis than in patients with osteopenia. Similarly, the presence of a fracture increased the risk for subsequent vertebral fractures 10 fold. A low clinical relevance for fractures was also documented, and these were silent in 30 of 34 patients with such lesions.
In accordance to what has been previously discussed, Arden et al. (36) demonstrated an incidence of fracture that was 40% greater than that of the general population (12) , with a significant increase of fractures at the lumbar spine, hip, wrist, and rib. Similar results were obtained from another recently published study, with a risk for hip fracture in these patients of 60% (37) .
In a multicenter study reported by Stockbrügger et al. (2) three groups were established: corticoid-dependent patients, corticoid-naive subjects, and patients presently not on corticoids who had used them earlier in their lives. The overall prevalence of vertebral fractures found was 14%, with no statistically significant differences between groups. All fractures documented by using imaging techniques remained asymptomatic. In this respect, Jahnsen et al. (14) found fractures in 27% of 60 patients with CD.
Finally, in a series of 5 children with CD and vertebral fractures a significant reduction of BMD was seen in all cases. Common characteristics included female gender, severe disease with ileal and ascending colic involvement, high rate of hospital admissions, and high exposure to glucocorticoids (19) .
In contrast with previous investigations, Loftus et al. (38) found no increased risk for fractures in patients with CD versus the healthy population. A cohort study documented a cumulative incidence of 36 versus 32% among controls, with a relative risk of 0.9. Age was the only clinical variable that was seen in significant association with increased fracture risk.
Managing pathologic fractures: if symptomatic (rare), we recommend relative rest, rehabilitation directed to correct abnormal postures and to increase muscular tonus, local heat, and analgesia, while non-steroidal antiinflammatory drugs should be avoided because of their deleterious effect on IBD itself.
Therefore, it may be concluded that most studies analyzed have shown an increased risk for bone fracture in patients with IBD on corticoid therapy; such fractures usually remain asymptomatic, and their prevalence correlates with BMD.
DIAGNOSIS
A most controversial aspect of the present topic is related to diagnostic modalities as used to screen bone metabolism changes. For BMD assessment, lumbar spine and femoral neck DXA is the most commonly used firstchoice test (10, 20, (39) (40) (41) .
Most reports document a higher reduction of BMD at the femoral neck versus the lumbar spine (10, 11, 29) .
Should osteoporosis screening tests be used for all patients with IBD?
A majority of authors agree that only patients with selected risk factors for osteoporosis, among them those with prolonged corticoid use (more than 3 months per year), and older persons (mainly women older than 65 or older than 50 with a family history of osteoporosis, a personal history of fractures, low body weight, or smoking status) should be screened by DXA (41) (42) (43) .
In contrast, other authors (44) advocate for generalized screening based on the high prevalence of osteoporosis and osteopenia in these patients, and the increased fracture risk this entails.
Bone remodeling biochemical markers: may we use them as a screening and diagnostic modality for osteoporosis in patients with IBD?
These markers reflect bone metabolism and correlate with the rate of bone loss. They may be divided into formation (alkaline phosphatase, osteocalcin, etc.) and resorption (urinary deoxypyridinoline, N-telopeptides of type 1 collagen, etc.). In contrast to postmenopausal osteoporosis, where both formation and resorption markers are elevated, in most studies in patients with IBD only the latter are elevated (11, 18, 26, 45) .
Urinary N-telopeptides of type 1 collagen (Ntx): they are a by-product of type 1 collagen (the major component of bone matrix) degradation by osteoclasts. Research as reported by Bregenzer et al. (3) included 72 consecutive patients, and a negative correlation of BMD with Ntx was demonstrated, with no differences in Ntx levels between both sexes. Urinary Ntx levels were selected above which a negative predictive value of 100% for osteoporosis was ensured. Thus, this marker has been suggested as useful to exclude individuals not requiring densitometry. Another Israeli investigation found elevated Ntx levels in 25% of patients under study, and a negative correlation was also found between hip BMD and Ntx levels (10) .
Urinary deoxypyridinoline: Lamb et al. (18) found decreased levels in patients with IBD as compared to control subjects with irritable bowel syndrome. Ledro-Cano et al. (46) established a reverse correlation between deoxypyridinoline and osteocalcin, but could document no association between bone formation/resorption biochemical markers and DXA measurements.
Alkaline phosphatase: some authors found no statistically significant differences in alkaline phosphatase levels between patients with IBD and control subjects (10, 11) . In contrast, Schoon et al. (21) did demonstrate decreased levels of this marker in patients with longstanding CD. Furthermore, Bregenzer et al. (3) established a significant correlation between lumbar spine BMD and alkaline phosphatase levels.
Osteocalcin: some authors found no differences in osteocalcin estimates between patients with IBD and control subjects (11, 18) . However, Schoon et al. (21) did find lower osteocalcin levels in patients with long-standing CD. Another study showed that 7% of individuals with CD had decreased osteocalcin; interestingly, however, these were higher in the group with osteoporosis (10) versus those with no bone metabolism changes.
Further studies are needed to eventually demonstrate the usefulness of such biochemical parameters of bone turnover as a tool for the screening and diagnosis of osteoporosis in patients with IBD.
PREVENTION AND TREATMENT

1.
Physical exercise: moderate physical activity using periodically scheduled exercises may increase BMD in patients with osteopenia (6, 24) , and is recommended for the prevention of bone metabolism changes. However, most studies in patients with IBD have shown no statistically significant association between physical activity and the prevalence of osteoporosis or decreased BMD (26, 28) .
2. Diet: adequate calcium intake is recommended for the prevention of osteoporosis in these patients, with a total allowance of 1500 mg/day all dietary and supplemental amounts considered (6, 31, 47) .
3. Avoid excessive corticoid use: all patients requiring systemic steroids should use the lowest dose possible for the shortest period of time. Alternate day therapy, occasionally used in children, has shown no benefits in terms of BMD preservation (24, 32) . Regarding the prevention of osteoporosis, the fact that the greatest bone loss occurs during the initial three to six months of management with corticoids should not be forgotten. A feasible option is the administration of budesonide instead of prednisolone, which is associated with decreased systemic activity. Other drug options to reduce corticoid requirements should be assessed in these patients (5-aminosalicylates, azathioprine, 6-mercaptopurine, infliximab, etc).
4. Calcium and vitamin D supplements: combined calcium and vitamin D has been shown to reduce bone loss rates, particularly in patients using high-dose corticoids (more than 5 mg/day for 6 months) (6, 25, 20, 32) . In a recent study (1) , the administration of both supplements significantly increased BMD at the lumbar spine, as measured by DXA, in osteoporotic patients with IBD.
Vogelsang et al. (48) demonstrated in a randomized study a significant increase of BMD in patients with CD receiving vitamin D therapy for 1 year when compared to the control group. The recommended dose is 400 IU/day for vitamin D and 1000-1500 mg for calcium, while for some authors this dose may not be adequate for CD with small bowel involvement, because of a smaller absorption in such cases (6) . Regarding formulation type, it is advisable that calcium citrate rather than calcium carbonate be administered, as the former is better absorbed (6) . Regarding vitamin D, a number of studies show a lower incidence of undesirable effects (hypercalcemia, hypercalciuria) with cholecalciferol (vitamin D3, a natural-occurring, animalorigin variation of this vitamin) versus calcitriol (1α,25-(OH) 2 -D3, the active form of vitamin D) (25, 32) . Regarding the timing for calcium and vitamin D supplementation, most studies recommend it for DXA t-scores below -1 DS (24).
5. Thiazide diuretics: their potential benefits are based upon the fact that they may block urinary calcium excretion, which is increased in patients on corticoids. The American College of Rheumatology recommends the inclusion of thiazide diuretic in the treatment of osteoporosis for patients with IBD (25) when 24-h urinary calcium is increased.
6. Calcitonin: the use of this hormone is based on its potential to inhibit bone resorption, and is usually associated with 500 mg of calcium (31) . Regarding routes, nasal sprays (100-200 IU/day) are unavailable in most hospitals, and calcitonin is thus usually administered by the subcutaneous or intramuscular route. More recent studies showed no significant increases in BMD, and because of this, and its high cost, its use cannot be recommended (25, 32) .
7. Sexual hormones: several studies have shown that estrogen-based hormone replacement therapy reduces bone density loss as measured by DXA as a result of its ability to decrease bone turnover and the effects of corticoid-related hypogonadism (6, 25) . The use of hormone replacement therapy in postmenopausal females has shown a reduction in the rate of vertebral fractures, and eight women had to be treated for 1 year in order to prevent 1 fracture (32). Witdrawal is followed by an increase in the rate of bone loss, but with a severity similar to that seen in a woman with no baseline osteoporosis. The maximum benefit occurs with long-term treatment, but this strategy is not always accepted by the patient as a result of potential shortcomings, including the return of menstruation and an increased risk for breast cancer.
Testosterone may be used in short therapy courses for males on chronic steroids, many of them with hypogonadism. Testosterone not only has been seen to prevent bone mass loss, but may also increase bone mass at the lumbar spine (25, 32) .
8. Sodium fluoride: it increases bone-forming activity by stimulating osteoblasts. A study recently reported by Abitbol et al. (1) analyzed the effect of sodium fluoride on lumbar spine BMD in osteoporotic patients with IBD under treatment with vitamin D and calcium, and no benefits were demonstrated. In contrast, another investigation found a significant increase in lumbar spine BMD at 1 year after treatment onset with vitamin D, calcium, and sodium fluoride versus patients on only calcium and vitamin D (49).
9. Bisphosphonates: bisphosphonates are synthetic analogs of inorganic pyrophosphates that inhibit bone resorption. Of all treatments discussed, bisphosphonates alone have shown efficacy in corticoid-induced osteoporosis. The ideal duration of treatment has not been established yet, but the drug should be replaced if DXAmeasured BMD keeps declining for two years. If BMD becomes stable or even improves, treatment should be maintained for three years, and possibly for as long as osteoporosis is present. If no decrease in bone mass is seen at 1 year after treatment completion, this therapy should be reinitiated (32) .
Several recent studies have demonstrated that bisphosphonates are effective both in the prevention and the treatment of established osteoporosis. Adachi et al. (50) performed a trial in 141 patients who had taken corticoids (mean 20 mg/day) for fewer than 100 days, who were randomized to receive etidronate 400 mg or placebo. A significant increase in BMD was seen at the lumbar spine and the trocanter in patients receiving the bisphosphonate, even though the rate of new fractures was similar in both groups. Similar conclusions were arrived at in another investigation (51), and a lower incidence of fractures in postmenopausal women was seen in the group receiving alendronate. A US group (25) performed a randomized trial where a group of patients was administered risedronate. After 1 year of therapy, BMD significantly increased at the lumbar spine, femoral neck, and femoral trocanter in the group treated with risedronate versus the control group. Similar results were obtained by a British group that analyzed 74 patients and used pamidronate in a randomized clinical trial (52) .
A recent revision suggests that bisphosphonates should be restricted to patients with a high risk for fracture development, once the potential for hypogonadism and the adequacy of HRT had been excluded (53) . Some authors recommend the use of bisphosphonates when DXA T-scores are below -2.5 standard deviations or between -1 and -2.5, and there is a concomitant use of steroids or the presence of additional risk factors.
They are well tolerated with scarce secondary effects, including nausea, diarrhea, or constipation. Alendronate may induce esophagitis and esophageal ulceration, and thus must be administered with 200 ml of water.
CONCLUSIONS
Bone metabolism changes in patients with IBD have drawn increasing attention in recent years; the prevalence of osteopenia in these patients is estimated in 40-50%, with this percentage oscillating between 2 and 30% in the case of osteoporosis. Most probably, these changes are already present early in the natural history of this disease, and no significant differences between UC and CD are apparent. Regarding the etiopathogenesis of osteoporosis in these patients, the use of corticoids seems to play a crucial role, with bone loss being most relevant during early therapy. Multiple risk factors for bone metabolism changes include IBD's inherent inflammatory activity, duration, and localization; previous intestinal resection surgery, and calcium and vitamin D deficiency. An increased risk for bone fracture has been demonstrated in patients with IBD receiving corticoids; these fractures are usually asymptomatic, and their prevalence correlates with BMD. DXA is the primary tool in the screening and diagnosis of osteoporosis, while the various laboratory parameters require further study to confirm their role. According to most authors, DXA screening is only recommended for patients with selected risk factors for osteoporosis, including long-term use of corticoids (more than 3 months per year), and for older individuals (mainly women older than 65 years of age or older than 50 with a family history of osteoporosis, a personal history of fractures, low body weight, or smoking status). Regarding prevention and treatment, hygienic-dietary measures such as adequate calcium intake and moderate exercise should be adopted. Depending on DXA results, we shall begin treatment with calcium and vitamin D supplementation, alone or in combination with bisphosphonates. Sexual hormones (testosterone, hormone replacement therapy) will be restricted to selected patients. 
ABREVIATURAS
Enfermedad inflamatoria intestinal (EII), enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU), densitometría ósea (DXA), densidad mineral ósea (DMO), paratohormona (PTH), hormona gonadotrópica (GH), interleuquina (IL), factor de necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento tipo insulina (IGF), factor de crecimiento tumoral (TGF), índice de masa corporal (IMC), N-telopéptidos del colá-geno tipo 1 (Ntx).
INTRODUCCIÓN
Las alteraciones del metabolismo óseo en los pacientes afectos de enfermedad inflamatoria intestinal (EII) han despertado un creciente interés en los últi-mos años; en gran parte esto es debido a su elevada prevalencia, estimada entre el 40-50% en el caso de la osteopenia y del 5 al 30% en lo que respecta a la osteoporosis (1-3).
La presencia en estos pacientes de alteraciones del metabolismo óseo constituye un problema de gran relevancia clínica debido al incremento en el riesgo de fracturas óseas, principalmente a nivel de la columna dorsolumbar (4, 5) .
Los objetivos de esta revisión son: a) evaluar la importancia de las alteraciones del metabolismo óseo en el contexto de las manifestaciones extradigestivas de la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC); b) analizar los diferentes factores de riesgo que se presentan en estos pacientes, de los cuales, aparte de los ya conocidos para la población general, se añaden otros propios de su enfermedad, fundamentalmente derivados del uso de corticoides y de la malabsorción típica de la EII; c) evaluar la utilidad de la densitometría (DXA) de cadera y columna lumbar, además de los diferentes parámetros bioquímicos de resorción y osteoformación óseas que se han postulado como marcadores de alteraciones en el metabolismo óseo en la EII y de probable utilización como método de cribado y diagnóstico; y d) exponer las diferentes estrategias de prevención de la osteoporosis y osteopenia, así como las opciones terapéuticas en función de los hallazgos encontrados, con el objeto de conseguir un mejor tratamiento multidisciplinario e integral de la EII.
PREVALENCIA DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO ÓSEO EN LA EII
Las alteraciones del metabolismo óseo pueden dividirse en osteopenia y osteoporosis dependiendo de la gravedad de la pérdida de densidad mineral ósea (DMO) observada en la DXA. La DMO se expresa en g/cm 2 , y se recurre para su interpretación a los índices T y Z. El índi-ce Z compara al paciente con una población ajustada a edad, sexo y peso; mientras que el índice T lo compara con personas del mismo sexo que se encuentran en su pico de masa ósea (alrededor de los 30 años de edad). Según la OMS, existe osteoporosis cuando el índice T es más de 2,5 desviaciones estándar por debajo de la media poblacional, existiendo osteopenia cuando está entre 1 y 2,5 desviaciones estándar.
Según la amplia mayoría de estudios, en la EII aparece osteopenia en el 40-50% y osteoporosis en el 2-30% (1-3,6-12).
Diferencias en la prevalencia de osteopenia y osteoporosis entre EC y CU
A pesar de que debería esperarse una mayor prevalencia de alteraciones del metabolismo óseo en los pacientes con EC, al encontrarse afectado el intestino delgado y producirse una disminución en la absorción de calcio y vitamina D, la mayoría de los estudios más recientes no encuentran diferencias significativas en la prevalencia de osteoporosis entre los pacientes con CU y EC (3,5,6,9,13). Sin embargo, hay autores que obtienen resultados diferentes. Así, por ejemplo, Pollak y cols. (10) encontraron una tendencia a una menor DMO en la EC con respecto a la CU, no relacionada con la edad, la duración de la enfermedad, el índice de masa corporal o la dosis acumulada de corticoides, resultando los índices Z medidos mediante DXA estadística- (14, 15) . Por su parte, Ardizzone y cols. (16) describieron un 55% de osteoporosis y un 37% de osteopenia, mientras que en la CU fueron del 67 y 18%, sin hallarse diferencias estadísticamente significativas entre ambas enfermedades. En este estudio el recambio óseo se encontraba aumentado en la EC. Por último, Boot y cols. (17) llegaron a la conclusión de que los niños con EC tenían una DMO en la columna lumbar significativamente menor que los que padecían CU.
¿Existen ya alteraciones del metabolismo óseo en el momento del diagnóstico de la EII?
En este aspecto existen discrepancias entre los diferentes investigadores. Así, por ejemplo, Lamb y cols. (18) demostraron una reducción en la DMO en los pacientes con EII ya en el momento del diagnóstico, previamente al inicio del tratamiento corticoideo. Por su parte, Ghosh y cols. (15) describieron que la DMO en los pacientes diagnosticados recientemente de EC era menor con respecto a la población general, mientras que los afectos de CU de reciente comienzo no presentaban diferencias. Esto se puede atribuir a la menor edad y mayor DMO en los pacientes con CU que se objetivaba en este estudio. Pueden ponerse otras objeciones a este último trabajo, como son el pequeño tamaño muestral, el amplio intervalo de edades (14-83 años) y la ausencia de información sobre el porcentaje de mujeres menopáusicas. En contraposición a estos trabajos, Schoon y cols. (9), en un reciente estudio caso-control, concluyeron que la DMO en los pacientes recientemente diagnosticados de EII no estaba disminuida de manera significativa con respecto a los controles. Por tanto, los estudios mencionados sugieren que el desarrollo de osteoporosis se debe tanto a mecanismos relacionados con la propia enfermedad (actividad inflamatoria, malabsorción, etc.) como con su tratamiento (corticoides).
¿Está disminuida la DMO en los pacientes pediátricos con EII?
Existen pocos estudios en este grupo poblacional. En uno de ellos (17) se demuestra una reducción en la mineralización ósea, así como una DMO disminuida en la columna lumbar; la DMO se correlacionó negativamente con el retraso en la maduración ósea y la pubertad. Por su parte, Semeao y cols. (19) informan de 5 niños con EII que presentaron fracturas vertebrales por compresión; en todos ellos se encontró una DMO muy por debajo de la media poblacional.
FISIOPATOLOGÍA
El hueso es un tejido dinámico en el que, de forma constante y coordinada, se desarrolla una actividad osteoblástica (de formación) y osteoclástica (de resorción) que da lugar al denominado remodelado óseo. El resultado final debe ser un equilibrio entre ambos; así, cuando predomina la resorción frente a la formación el balance resulta en una pérdida de masa ósea, del mismo modo que cuando existe un déficit de formación.
En la regulación del remodelado óseo están implicados distintos factores: mecánicos, sistémicos [efecto de distintas hormonas y proteínas: paratohormona (PTH), tiroxina, hormona gonadotrópica (GH), estrógenos y vitamina D, que estimulan la formación ósea, y la calcitonina y los glucocorticoides que la disminuyen], y locales (acción de distintas citocinas que estimulan la resorción [interleuquinas (IL-1 y IL-6) o factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)] o la formación ósea [factores de crecimiento tipo insulina (IGF-1 y IGF-2) o factor de crecimiento tumoral beta (TGF-beta)].
En los pacientes afectos de EII se ha objetivado una estrecha relación entre el grado de actividad de la enfermedad y la disminución de la masa ósea, mediado a través de la liberación de ciertas citocinas. Así, en la EC se produce un incremento en los niveles de TNF-alfa e IL-6, las cuales estimulan la actividad de los osteoclastos, dando lugar a una alteración en el remodelado óseo, con predominio de la resorción. En cambio, en la CU las citocinas predominantes son IL-4 y IL-10, desconociéndose su acción sobre el remodelado óseo (20) .
Existen controversias sobre si en la disminución de la densidad mineral ósea influye más la reducción en la formación o el aumento en la resorción óseas. En una reciente publicación holandesa se objetivó una disminución en la formación ósea y niveles normales de resorción en pacientes con EC de larga evolución (21) . En cambio, según otros trabajos (11, 18, 22, 23) la disminución de DMO es debida principalmente a un incremento en la resorción ósea.
ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO
1. Empleo de glucocorticoides: el uso de corticoides en la EII es, sin duda, uno de los factores más determinantes en la aparición de alteraciones del metabolismo óseo en estos pacientes. Durante el primer año de tratamiento se produce una importante pérdida de la masa ósea, prosiguiendo en menor grado posteriormente (9, 24) . Los corticoides tienen un efecto inhibitorio directo sobre los osteoblastos, alterando su actividad en la transcripción génica. Asimismo, disminuyen la cantidad de calcio absorbido y aumentan su excreción en orina. El resultado es una reducción en el calcio total corporal, que produce un incremento secundario de la PTH, la cual a su vez estimula la actividad de los osteoclastos. Los corti-coides tienen un efecto supresor directo sobre la función hipofisaria, induciendo una disminución en la producción de testosterona y estrógenos (25) .
En un estudio británico (26) se demostró una mayor prevalencia de osteoporosis en pacientes con EII que estaban en tratamiento con esteroides orales en comparación con los que no los tomaban. Asimismo, la dosis acumulada de corticoides se correlacionó significativamente con la DMO de columna lumbar y cuello femoral. Además, la dosis media diaria fue mayor en los pacientes con osteoporosis y osteopenia. En un estudio alemán, realizado en 25 pacientes en brote agudo de EC, se demostró una disminución en la DMO a los tres meses de comenzado el tratamiento, lo que recalca el efecto a corto plazo de los corticoides sobre el metabolismo óseo (27) . Sin embargo, Habtezion y cols. (28) encontraron que la dosis acumulada no era un buen predictor de pérdida de masa ósea, no afectándose esta última por la dosis de esteroides empleados en los brotes agudos. En un estudio holandés se demostró un mayor uso de corticoides en pacientes con osteoporosis, con una correlación negativa entre la dosis acumulada de esteroides y el Z-score de la DXA en la columna lumbar, además de establecer como variable independiente la dosis acumulada total de esteroides (29) . En otro interesante trabajo del mismo país se dividió a los pacientes en tres grupos: los que nunca habían tomado corticoides, los que previamente al análisis los habían recibido, y los corticodependientes, hallándose los valores más bajos de DMO en estos últimos. Cerca de dos tercios de los pacientes que no habían tomado nunca corticoides presentaban una DMO normal, mientras que en el grupo de los corticodependientes esta situación se daba en menos de la mitad (2) . También se demostró una menor DMO en relación con la dosis acumulada de esteroides, hecho este último que contrasta con los hallazgos de otros autores (10) . En un trabajo realizado en pacientes pediátricos se encontró una correlación negativa significativa entre la terapia esteroidea y la DMO de columna espinal y total (17) . En contraposición a estos trabajos, Bjarnason y cols. (11) no hallaron relación entre la DMO y el empleo actual o previo de corticoides.
En resumen, podría afirmarse que el uso de corticoides constituye uno de los principales factores de riesgo para desarrollar osteoporosis, siendo la pérdida de masa ósea más importante en los primeros meses de tratamiento. Este efecto negativo se correlaciona en la mayoría de los estudios con la dosis acumulada total del fármaco.
2. Sexo: en la mayoría de los estudios no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en la DMO entre hombres y mujeres (3, 10, 12, 28) ; no obstante, en algunas publicaciones (2,26) sí se demuestra mayor prevalencia de osteoporosis en el sexo masculino (dentro de los pacientes afectos de EC), llegando a considerarse esta variable como factor de riesgo independiente.
3. Duración de la enfermedad: De Jong y cols. (29) hallaron una relación estadísticamente significativa entre la prevalencia de osteoporosis y la duración de la EC. Por su parte, Habtezion y cols. (28) demostraron una menor DMO en los enfermos con una mayor duración de la enfermedad, pero esta diferencia no fue significativa cuando se ajustó por la edad. De igual modo, Pollak y cols. (10) no encontraron diferencias en la duración de la enfermedad entre los pacientes con y sin osteoporosis. Por último, en un estudio sobre pacientes pediátricos no se observó relación alguna entre la duración de la enfermedad y la DMO total y de columna espinal (17) .
4. Actividad de la enfermedad: en la mayoría de los estudios no se ha demostrado una relación entre el grado de actividad de la propia enfermedad y la presencia de osteoporosis (2, 11, 26, 28) . Esto puede deberse a que la valoración de la actividad de la enfermedad se realiza en un momento puntual y no durante un largo periodo de tiempo, lo cual probablemente demostraría la relación entre la actividad inflamatoria y la disminución de la DMO, algo que tarda en producirse meses o años. No obstante, algunos pacientes afectos de EII presentan ya una disminución en la DMO en el momento del diagnóstico, antes incluso de haber recibido ningún tratamiento (6), habiéndose especulado sobre la posibilidad de que algunas citocinas relacionadas con el proceso inflamatorio agudo medien la aparición de alteraciones en el metabolismo óseo.
5. Localización de la enfermedad: a pesar de que teóri-camente los pacientes con afectación de intestino delgado (en la EC) deberían presentar menor absorción de calcio y vitamina D y por ende mayor grado de osteopenia, en la mayoría de las publicaciones no se ha demostrado relación entre la prevalencia de osteoporosis y la localización de la enfermedad (11, 28, 29) . Como excepción, algunos autores han descrito una menor DMO en la columna lumbar y cuello femoral en los enfermos que presentaban afectación yeyunal (26).
6. Cirugía de resección previa: según la mayoría de los estudios parece existir una relación entre la prevalencia de alteraciones en el metabolismo óseo y las resecciones intestinales previas en los pacientes con EC y CU. En un trabajo de De Jong y cols. (29) se apreció una correlación estadísticamente significativa entre la osteoporosis y el antecedente de resección intestinal, además de con la longitud del segmento resecado. Pollak y cols. (10) encontraron una menor densidad mineral ósea en los pacientes con ileostomía, tanto en la DXA de columna lumbar como en la de cuello femoral. Asimismo, en otro estudio, la DMO fue significativamente menor en la DXA de cadera en pacientes con ileostomía previa (26) . No obstante, como es habitual, existen estudios discortantes que no encuentran relación entre la DMO y la resección previa en población adulta (2) e infantil (17) afecta de EII.
7. Déficit de vitamina D y calcio: el déficit de vitamina D se presenta con mucha frecuencia en los pacientes con EII, llegando a describirse hasta en el 65% de los casos según varios estudios (6) . Este problema se debe en parte a la escasa ingesta de leche y derivados. Así, Silvennoi-nen y cols. (7) encontraron que la ingesta de calcio por debajo de 1 g al día era más común en los pacientes afectos de EC que en los sujetos sanos. Sin embargo otros autores no han podido demostrar esta correlación (28). Pollak y cols. (10) no demostraron asociación entre el nivel de vitamina D y la presencia o no de osteoporosis en estos pacientes. Sin embargo, en un estudio realizado en pacientes pediátricos se objetivó una deficiencia de vitamina D en un 10% de los sujetos, algo que puede sugerir un papel etiopatogénico en la pérdida de masa ósea (17) . Otro factor añadido es la malabsorción producida en estos pacientes por la propia enfermedad y las resecciones intestinales a que con frecuencia se ven sometidos.
8. Actividad física: en la mayoría de los estudios realizados en pacientes con EII no se ha demostrado relación alguna entre la actividad física y la prevalencia de osteoporosis y disminución de DMO, tanto en población adulta (26,28) como en niños (17).
9. Factores genéticos: el balance entre las citocinas pro y antiinflamatorias influye en los mecanismos de inflamación crónica y resorción ósea (24, 30, 31) . La IL-6 e IL-1 desempeñan un papel central en la estimulación paracrina de los osteoclastos y en la regulación del proceso de resorción. En un estudio alemán se ha demostrado que algunas variaciones genéticas en el gen de IL-6 y de IL-1 identifican a pacientes con riesgo de incremento en la pérdida de masa ósea (30).
Índice de masa corporal (IMC)
: como es sabido, el índice de masa corporal se define como el cociente entre el peso corporal (en kilos) y el cuadrado de la estatura (en metros). De Jong y cols. (29) demostraron un nivel significativamente menor de IMC en los pacientes afectos de EC y osteoporosis con respecto a los enfermos que no presentaban esas alteraciones en el metabolismo óseo. En un estudio en niños con EII se encontró un menor IMC con respecto a la población infantil sana (17); además, en el 22% de los casos se encontró un bajo nivel de IGF-I (insulin-like growth factor I). Esta disminución en el IMC podría deberse a una malnutrición como consecuencia de la malabsorción o a una mayor actividad de la enfermedad. Además, en varios trabajos se ha objetivado una correlación positiva entre la densidad mineral ósea (DMO) y el índice de masa corporal (IMC), de modo que un valor bajo de este último constituye uno de los mejores predictores de pérdida de tejido óseo (26, 28, 32) .
11. Hormonas sexuales: en la EII se produce una alteración en la función hormonal sexual debido a los efectos inhibitorios en la función hipofisaria de la propia enfermedad y del empleo de glucocorticoides, siendo frecuente en estos pacientes la amenorrea y el hipogonadismo (6). Robinson y cols. (33) midieron en un estudio la testosterona sérica total, las gonadotropinas y algunos marcadores de remodelado óseo, encontrando una asociación estadísticamente significativa entre la testosterona total y la osteocalcina, no explicada por la edad ni por el uso de esteroides.
12. Vitamina K: en un estudio holandés se apreciaron niveles significativamente menores de vitamina K en pacientes con EC en comparación con los controles sanos (34) . Esta vitamina es un cofactor en la carboxilación de la osteocalcina, una proteína esencial en la unión del calcio al hueso. De este modo, unos niveles altos de osteocalcina circulante libre o decarboxilada representan un marcador sensible de la deficiencia de vitamina K.
13. Hábito tabáquico y enólico: en la mayoría de los trabajos realizados en sujetos afectos de EII no se observa una diferencia en la prevalencia de osteoporosis entre pacientes fumadores y no fumadores (2, 26, 28, 29) . Por el contrario, Silveinnoinen y cols. (23) objetivaron una menor densidad mineral ósea ajustada por la edad en las mujeres fumadoras o ex-fumadoras frente a las no fumadoras, aunque no se demostraron diferencias en el caso de los varones. En cuanto al hábito alcohólico, Robinson y cols. (26) no encontraron relación entre la densidad mineral ósea y la ingesta de alcohol.
RELEVANCIA CLÍNICA DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO ÓSEO EN LA EII
Las alteraciones del metabolismo óseo (osteoporosis y osteopenia) se asocian con un alto riesgo de fracturas de la columna vertebral, cadera y radio, causando una significativa morbimortalidad. Estas fracturas se manifiestan clínicamente con dolor de espalda crónico, pérdida de estatura, deformidad espinal y discapacidad. En la mayoría de las publicaciones se ha objetivado un aumento en la prevalencia de fracturas en los pacientes con EC y CU, con un aumento del riesgo relativo con respecto a la población sana de aproximadamente 1,5 (4, 5, 35) .
En el primero de estos trabajos (4), realizado en pacientes con EC, se evidenció que la DMO de columna lumbar estaba significativamente reducida en los pacientes que presentaban fracturas, no ocurriendo lo mismo con la DMO de cadera. La prevalencia de fracturas vertebrales osteoporóticas fue del 22%, siendo mayor en los pacientes que presentaban osteoporosis con respecto a los que sufrían osteopenia. Asimismo, la presencia de una fractura aumentaba el riesgo de posteriores fracturas vertebrales en 10 veces. También se objetivó una escasa relevancia clínica de las fracturas, siendo silentes en 30 de los 34 pacientes que padecían tal lesión.
En concordancia con lo expuesto previamente, Arden y cols. (36) demostraron una incidencia de fracturas de un 40% mayor con respecto a la población general (12), con un incremento significativo de las fracturas de columna lumbar, cadera, muñeca y costilla. Parecidos resultados se obtuvieron en otro estudio publicado recientemente, con un riesgo de fractura de cadera en estos pacientes del 60% (37) .
En un estudio multicéntrico publicado por Stockbrüg-ger y cols. (2) se establecieron tres grupos: corticodependientes, pacientes que nunca habían recibido corticoides y aquellos que en el momento actual no estaban tomán-dolos pero que en algún momento de su vida sí lo habían hecho. Se encontró una prevalencia global de fracturas vertebrales del 14%, no apreciándose diferencias estadís-ticamente significativas entre los grupos. Todas las fracturas objetivadas mediante técnicas de imagen cursaron de manera asintomática. En este sentido, Jahnsen y cols. (14) hallaron fracturas en el 27% de 60 pacientes con EC.
Finalmente, en una serie de 5 casos de niños afectos de EC con fracturas vertebrales, se apreció una reducción significativa de la DMO en todos ellos. Presentaban como características comunes el sexo femenino, la enfermedad grave con afectación ileal y de colon ascendente, la gran frecuencia de ingresos hospitalarios y la alta exposición a glucocorticoides (19) .
En contraposición a los trabajos previos, Loftus y cols. (38) no encontraron aumento en el riesgo de fracturas en los pacientes con EC con respecto a la población sana. Mediante un estudio de cohortes se objetivó una incidencia acumulada del 36 frente al 32% de los controles, existiendo un riesgo relativo de 0,9. La única variable clínica asociada de manera significativa con el incremento en el riesgo de fracturas fue la edad.
Tratamiento de las fracturas patológicas: en caso de producir sintomatología (poco frecuente), recomendaremos reposo relativo, rehabilitación encaminada a corregir posturas anómalas y aumentar el tono muscular, calor local y analgesia, intentando evitar los antiinflamatorios no esteroideos por su efecto deletéreo sobre la propia EII.
Podría concluirse, por tanto, que en la mayoría de los estudios analizados se ha demostrado un aumento en el riesgo de fracturas óseas en los pacientes afectos de EII en tratamiento corticoideo; estas suelen cursar de manera asintomática y su prevalencia se correlaciona con la DMO.
DIAGNÓSTICO
Uno de los aspectos más controvertidos en el tema que nos ocupa es el referido a los métodos de diagnóstico para determinar las alteraciones en el metabolismo óseo. El más empleado y de primera elección para valorar la DMO es la DXA de columna lumbar y cuello del fémur (10, 20, (39) (40) (41) .
En la mayoría de las publicaciones se objetiva una mayor disminución de la DMO en el cuello femoral que en la columna lumbar (10, 11, 29) . ¿Se debe realizar cribado de osteoporosis a todos los pacientes con EII?
Gran parte de los autores se muestran de acuerdo en realizar cribado mediante DXA únicamente a los pacientes que presenten ciertos factores de riesgo para osteoporosis, entre ellos el uso prolongado de corticoides (más de 3 meses por año), y en las personas de mayor edad (fundamentalmente mujeres mayores de 65 años o mayores de 50 con historia familiar de osteoporosis, antecedentes personales de fracturas, bajo peso corporal o tabaquismo) (41) (42) (43) .
En contraposición, otros autores (44) defienden un cribado generalizado, basándose en la alta prevalencia de osteoporosis y osteopenia presente en estos pacientes y en el incremento en el riesgo de fracturas que esto conlleva.
Marcadores bioquímicos de recambio óseo: ¿podemos emplearlos como método de cribado y diagnóstico de osteoporosis en pacientes con EII?
Estos marcadores reflejan el metabolismo óseo y se correlacionan con la tasa de pérdida ósea. Se pueden dividir en marcadores de formación (fosfatasa alcalina, osteocalcina, etc.) y de resorción (desoxipiridolina urinaria, N-telopéptidos del colágeno tipo 1, etc.). Al contrario que en la osteoporosis postmenopáusica, en la cual tanto los marcadores de formación como resorción están elevados, en la mayoría de los estudios realizados en pacientes con EII sólo se encuentran elevados estos últimos (11, 18, 26, 45) .
N-telopéptidos del colágeno tipo 1 en orina (Ntx): son un producto de degradación del colágeno tipo 1 (el mayor componente de la matriz orgánica ósea) tras la acción de los osteoclastos sobre ella. En el trabajo publicado por Bregenzer y cols. (3) se incluyeron 72 pacientes consecutivos, demostrándose una correlación negativa de la DMO con los Ntx, no difiriendo sus niveles entre ambos sexos. Se seleccionaron unos valores de Ntx en orina por encima de los cuales se aseguraba un valor predictivo negativo para osteoporosis del 100%. De este modo, se ha sugerido que este marcador sería útil para excluir a los individuos en los cuales no se requeriría una densitometría. En otro trabajo israelí se encontró una elevación de Ntx en el 25% de los pacientes estudiados, hallándose igualmente una correlación negativa entre la DMO medida en cadera y los niveles de Ntx (10) .
Desoxipiridolina urinaria: Lamb y cols. (18) hallaron unos niveles disminuidos en pacientes con EII con respecto a pacientes controles con síndrome de intestino irritable. Ledro-Cano y cols. (46) establecieron una correlación inversa entre la desoxipiridolina y la osteocalcina, sin poder determinar ninguna relación entre los marcadores bioquímicos de formación/resorción y los valores de la DXA.
Fosfatasa alcalina: algunos autores no han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los niveles de fosfatasa alcalina de pacientes con EII y controles (10, 11) . En contraposición, Schoon y cols. (21) sí demostraron niveles menores de este marcador en pacientes con EC de larga evolución. Además, Bregenzer y cols. (3) es-tablecieron una correlación significativa entre la DMO de la columna lumbar y los niveles de fosfatasa alcalina.
Osteocalcina: algunos autores no han constatado diferencias entre pacientes con EII y controles en los valores de osteocalcina (11, 18) . Sin embargo, Schoon y cols. (21) sí encontraron niveles más bajos de osteocalcina en pacientes con EC de larga evolución. En otro estudio se evidenció que el 7% de los individuos con EC analizados presentaban unos valores más bajos de osteocalcina; aunque, curiosamente, estos eran mayores dentro del grupo que sufría osteoporosis (10) con respecto a los que no presentaban alteraciones del metabolismo óseo.
Serán necesarios más estudios para llegar a demostrar la utilidad de estos parámetros bioquímicos de recambio óseo como herramienta para el cribado y diagnóstico de la osteoporosis en los pacientes con EII.
PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO
1. Ejercicio físico: la actividad física moderada mediante ejercicios periódicos programados puede incrementar la DMO en pacientes con osteopenia (6, 24) , recomendándose como prevención de los trastornos del metabolismo óseo. Sin embargo, en la mayoría de los estudios realizados en pacientes con EII no se ha demostrado relación estadísticamente significativa entre la actividad física y la prevalencia de osteoporosis o la disminución de DMO (26, 28) .
2. Dieta: se recomienda una ingesta adecuada de calcio para la prevención de osteoporosis en estos pacientes, con un aporte total entre dieta y suplementos de 1.500 mg/día (6, 31, 47) .un incremento significativo de la DMO en pacientes con EC que recibieron tratamiento con vitamina D durante un año, con respecto al grupo control. La dosis promulgada es de 400 UI/día de vitamina D y 1.000-1.500 mg de calcio, aunque según algunos autores esta dosis puede no ser suficiente en la EC con afectación de intestino delgado debido a la menor absorción en estos casos (6) . En cuanto al tipo de preparación farmacológica, es aconsejable la administración de citrato cálcico en lugar de carbonato cálcico, ya que el primero presenta una mejor absorción (6) . Con respecto a la vitamina D, varios estudios demuestran una menor incidencia de efectos no deseados (hipercalcemia, hipercalciuria) con el colecalciferol (vitamina D3, variante natural de origen animal) que con el calcitriol (1α,25-(OH) 2 -D3, forma activa de la vitamina D) (25, 32) . En relación al momento en que deben prescribirse estos fármacos, en la mayoría de los estudios se recomienda la administración de suplementos de calcio y vitamina D si el T-score de la DXA es menor de -1 DS (24).
5. Diuréticos tiazídicos: sus potenciales efectos beneficiosos se basan en el hecho de que pueden bloquear la excreción urinaria de calcio que se encuentra incrementada en los pacientes tratados con corticoides. El Colegio Americano de Reumatología recomienda la inclusión de un diurético tiazídico en el tratamiento de la osteoporosis de los pacientes con EII (25) si el calcio en orina de 24 horas se encuentra aumentado.
6. Calcitonina: el uso de esta hormona se basa en su capacidad para inhibir la resorción ósea, administrándose habitualmente asociada con 500 mg de calcio (31) . En cuanto a su vía de administración, cabe decir que el "spray" nasal (100-200 UI/día) no está disponible en la mayoría de los centros hospitalarios, por lo que se suele emplear la forma subcutánea o intramuscular. Los estudios más recientes no han demostrado que produzca un incremento significativo en la DMO, lo que unido a su elevado coste hace que su uso no pueda ser recomendado (25, 32) .
7. Hormonas sexuales: varios estudios han constatado que la terapia hormonal sustitutiva con estrógenos reduce la pérdida de densidad ósea medida por DXA en virtud de su capacidad para disminuir el intercambio óseo y los efectos del hipogonadismo de los corticoides (6, 25) . El empleo de la terapia hormonal sustitutiva en mujeres postmenopáusicas ha demostrado una reducción en el índice de fracturas vertebrales, siendo necesario tratar a ocho mujeres durante un año para conseguir prevenir una fractura (32) . Su retirada se sigue de un incremento en la tasa de pérdida ósea, pero de una intensidad similar a la que se produce en una mujer sin osteoporosis de base. El máximo beneficio se produce con un tratamiento de larga duración, pero esta estrategia no siempre es aceptada por la paciente debido a los inconvenientes que produce, entre otros el retorno de la menstruación y el incremento del riesgo de padecer cáncer de mama.
La testosterona puede emplearse en ciclos cortos de tratamiento en varones con ingesta crónica de esteroides, muchos de los cuales presentan hipogonadismo. Está demostrado que la testosterona no sólo previene la pérdida de masa ósea, sino que incluso puede incrementarla en la columna lumbar (25, 32) .
8. Fluoruro sódico: produce un incremento en la actividad osteoformadora mediante su acción estimuladora de los osteoblastos. En un estudio recientemente publicado por Abitbol y cols. (1) se analizó el efecto del fluoruro sódico sobre la DMO de la columna lumbar en pacientes osteoporóticos afectos de EII tratados con vitamina D y calcio, sin llegar a demostrarse ningún beneficio. Por el contrario, en otro trabajo se halló un incremento significativo de la DMO de la columna lumbar tras un año de tratamiento con vitamina D, calcio y fluoruro sódico frente a los pacientes que sólo tomaban calcio y vitamina D (49).
9. Bifosfonatos: los bifosfonatos son análogos sintéti-cos de pirofosfatos inorgánicos que inhiben la resorción ósea. De todos los tratamientos expuestos, los bifosfonatos son los únicos que han demostrado eficacia en la osteoporosis inducida por corticoides. No está establecida con exactitud la duración ideal del tratamiento, pero si durante dos años se demuestra un deterioro de la DMO medida por DXA se debería sustituir por otro medicamento. Si la DMO se estabiliza o mejora deberá continuarse durante tres años, y posiblemente mientras dure la situación de osteoporosis. Si al año de finalizar el tratamiento no se constata una disminución de la masa ósea, el tratamiento deberá reiniciarse (32) .
Varios estudios recientes han demostrado que los bifosfonatos son efectivos tanto en la prevención como en el tratamiento de la osteoporosis ya establecida. Adachi y cols. (50) llevaron a cabo un ensayo con 141 pacientes que habían tomado corticoides (20 mg/día de media) durante un periodo menor de 100 días, siendo aleatorizados a recibir etidronato 400 mg o placebo. Se demostró un incremento significativo en la DMO en columna lumbar y trocánter en los pacientes en tratamiento con el bifosfonato aunque la tasa de nuevas fracturas fue similar en ambos grupos. A las mismas conclusiones se llegaron en otro trabajo (51), encontrándose además una incidencia de fracturas en mujeres postmenopáusicas menor en el grupo que tomaba alendronato. Un grupo estadounidense (25) realizó un estudio aleatorizado, en el cual se administraba a un grupo de pacientes risedronato. Tras un año de tratamiento, la DMO en columna lumbar, cuello y trocánter femoral se incrementó significativamente en el grupo tratado con risedronato con respecto al grupo control. Parecidos resultados obtuvo un grupo británico que analizó, en un ensayo clínico aleatorizado, a 74 pacientes y empleó pamidronato (52) .
En una reciente revisión se sugiere reservar los bifosfonatos para pacientes de alto riesgo de desarrollar fracturas, tras haber descartado la posibilidad de hipogonadismo y la idoneidad de la THS (53) . Algunos autores recomiendan el uso de bifosfonatos si el T-score de la DXA es menor de -2,5 desviaciones estándar o si está entre -1 y -2,5 y además existe uso concomitante de esteroides o presencia de factores de riesgo adicionales.
Presentan buena tolerancia, con escasos efectos secundarios como náuseas, diarrea o estreñimiento. El alendronato puede causar esofagitis y ulceración esofágica, por lo que se debe administrar con 200 ml de agua.
CONCLUSIONES
Las alteraciones del metabolismo óseo en los enfermos afectos de EII han despertado un creciente interés en los últimos años, estimándose la prevalencia de osteopenia en estos pacientes entre el 40 y el 50%, oscilando el porcentaje en el caso de la osteoporosis entre el 2 y el 30%. Estas alteraciones probablemente están presentes ya desde los primeros meses de la evolución natural de la enfermedad y no parece haber diferencias significativas entre la CU y la EC. En cuanto a la etiopatogenia de la osteoporosis en estos pacientes, el empleo de corticoides parece desempeñar un papel primordial, siendo la pérdida de masa ósea más importante al comienzo del tratamiento. Entre los otros múltiples factores de riesgo de padecer alteraciones del metabolismo óseo se encuentran la propia actividad inflamatoria intrínseca, la duración y localización de la EII, la cirugía de resección intestinal previa y el déficit de calcio y vitamina D. Se ha demostrado un aumento en el riesgo de fracturas óseas en los pacientes con EII que reciben corticoides; estas suelen cursar de manera asintomática y su prevalencia se correlaciona con la DMO. La DXA constituye la principal herramienta para el diagnóstico y cribado de la osteoporosis, mientras que los diferentes parámetros analíticos precisan de más estudios para confirmar su utilidad. De acuerdo con la mayoría de los autores, se recomienda realizar cribado mediante DXA únicamente a los pacientes que presenten ciertos factores de riesgo para osteoporosis, entre ellos el uso prolongado de corticoides (más de 3 meses por año), y en las personas de mayor edad (fundamentalmente mujeres mayores de 65 años o mayores de 50 con historia familiar de osteoporosis, antecedentes personales de fracturas, bajo peso corporal o tabaquismo). En cuanto a la prevención y tratamiento deberían adoptarse en todos los pacientes unas medidas higiénico-dietéticas, como una ingesta adecuada de calcio y un ejercicio físico moderado. Dependiendo de los resultados obtenidos en la DXA, comenzaremos una terapia con suplementos de calcio y vitamina D o asociaremos estos con bifosfonatos. Reservaremos las hormonas sexuales (testosterona, terapia hormonal sustitutiva) para casos individualizados. En la figura 1 se resume un algoritmo terapéutico de las alteraciones del metabolismo óseo en los pacientes con EII.
